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(57) Abstract 



A method for enhancing the immunogenicity of an immunogen. antigen or hapten on delivery to a host, regardless of the delivers 
method, wherein said antigen or hapten is covalently coupled to a carrier molecule to form a complex, and the carrier molecule in a 
polypeptide fragment capable of specifically binding to mammalian serum albumin. The use of the resulting product as a drug is also 
disclosed. 



(57) Abrege- 

La prtsente invention conceme un procedtf pour ameliorer rimmunogtfnicite* d'un immunogene, d'un antigene ou d'un hapiene. 
lorsqu'il est administre* a un h6te, independamment du mode d 'administration, caractense* en ce que ledit antigene ou haptene est couple* 
de facon covalente a une molecule support, pour former un complexe, et en ce que cette molecule support est un fragment polypeptidique 
capable de se Her spectftquemem a la serumalbumine de mammifere. Elle conceme dgalement Tutilisation, a titrc de medicament, du produit 
susceptible d'etre ainsi obtenu. 
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PROCEDE POUR AMELIORER L'IMMUNOGENICITE D'UN COMPOSE 
IMMUNOGENE OU D'UN HAPTENE ET APPUCATION A LA PREPARATION DE 
VACCINS. 

Le VRS est la cause la plus frequcnie ^hospitalisation des 
5 nourrissons de moins d'un an pour les infections respiratoires aigues. Les 
enfants atteints de laryngotracheobronchites, bronchiolites et 
pneumonies necessitent des soins hospitalicrs et chcz les nourrissons 
presentant des maladies cardiaques congenitalcs, le tau\ de mortalite est 
superieur a 37 %. D'autrcs troubles commc les dysplasies 
10 bronchopulmonaires, les maladies renales et l'immunodeficience sont 
autant de facteurs responsables de mortalites clcvecs. Les infections au 
VRS peuvent egalement eirc une cause de mortalite chez les personnes 
agees. 

Dans les pays temperes, 1'epidemie du VRS sc manifeste pendant la 
15 periode hivernalc de novembrc a avril et la plus grande incidence de 
serieuses maladies survieni chez le nourrisson dc 2 a 6 mois. On distingue 
deux types de VRS : VRS-A et VRS-B par la variation anligenique de la 
glycoproteine G du VRS : sous-groupc A et sous-groupe B, qui circulent 
concurremment. Une etude rccente en France de 1982 a 1990 a montre une 
20 ahernance d'un sous-groupe a l'autre sur une periode de 5 ans. La souche 
A est souvent la cause des attcintcs d'infections plus graves que la souche 
B. 

Dans les annecs 60, la tentative de misc au point dc vaccins 
classiques, e'est-a-dire le VRS inactive par 1c formol, analogue a des 
25 vaccins antirougcolcux, a cchouc. Au lieu dc conferer une protection c.hcz 
Tenfant vaccine, cc type dc vaccin a eu pour effet dc potcntialiser la 
maladie virale naturellc. 

Le VRS humain appartient au genre pneumovirus, mcmbre dc la 
famillc des Paramyxoviridac. Le genome du virus est constitue d r un brin 
30 d'ARN a polarite negative, non segmcnte, codant pour 10 protcincs 
distinctes : NS1, NS2, N, P, M, S1I (ou 1A) ( G, F, M2 (ou 22K) et L 

De nombrcuses experiences publices ont demontre que les proteincs 
majeures impliquees dans la protection sont : F, G et N. La glycoproteine de 
fusion F synthetisee commc precurseur F 0 est scindec en deux sous-unites 
35 Fl (48 kDa) et F2 (20 kDa) reliecs par des ponts disulfurcs. La protcinc F est 
conservee entre le VRS-A et le VRS-B (91 % homologie). A Tinverse, la 
glycoproteine d'attachemcnt G est tres variable d'un sous-groupe a I'autrc. 
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Seulement une region de 13 acides amines (aa 164 a aa 176) est hautement 
conserve et quatre rdsidus cysteine (173, 176, 182 et 186) sont maintenus 
dans chaque sous-groupe. II a ete demontre sur les modeles animaux que 
les deux glycoprot&nes F et G jouent un role majcur dans I'immunologie du 
5 VRS. Les anticorps monoclonaux diriges centre G ct F sont capables de 
neutraliser le virus in vitro et passivement administrds, ils protdgent Ic 
rat des cotonniers contre Pinfcction par le VRS. 

Les traitements actuels contre 1'aggravation de la maladie due au VRS 
chez le nourrisson sont les degagements de Pcncombrcment des voies 
10 respiratoircs par aspiration de mucosites et i'assistanec respiratoire par 
ventilation. Un antiviral, la Ribavirine scmble eirc efficace dans les cas 
gravement atteints. Cependant, son utilisation dans la therapic pediatriquc 
est encore mal definic. L'immunisation passive avec des 
immunoglobulines anti-VRS est une voie alternative dans les traitemenis 
des infections graves au VRS : aucun effet secondaire indesirable n'a etc 
observe. Neanmoins, ce type de traitement est ires couteux et difficilement 
extrapolable a grande echcllc. 

Les differcntes approches de vaccination contre Ic VRS humain oni 
ete entrepriscs : soit le vaccin protege contre rinfection du VRS chcz 
Tanimal (rongeurs, primates) mais induit une pathologic pulmonairc. soit 
Ic vaccin n'est pas assez immunogenique ct nc protege pas (Connors ct col. 
Vaccine 1992 ; 10 : 475-484). 

C'cst pourquoi la prescntc invention a pour objet un procede pour 
ameliorer l'immunogcnicitc d'un immunoRcnc c:j partu'ulicr d'un 
o antigene, ou d'un haptcne, lorsqu'il est aJministrc a un hotc, 
independamment du mode d'adminisrraiion. caractcrisc cn cc que ledit 
immunogene ou haptenc est couple de facon covalcnte a une molecule 
support, pour former un complexe, et cn ce que cctte molecule support est 
un fragment polypeptidique capable de sc licr specifiquement a la 
30 serumalbumine de mammiferc. 

L'administration peut notammcnt etrc cntcrale, parentcralc, ou 

orale. 

Le complexe entrc rimmunogene et la molecule support voit son 
immunogenicite ameliorce par rapport a celle dc rimmunogene seul, en 
35 Tabsence de tout autre immunostimulant. 
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Un complexe particuliercment adaptc pour la mise en oeuvre de la 
presente invention est obtenu par Putilisation d'un conjugu6 avec un 
polypeptide derive de la proteine G du streptocoque ; cette proteine a etc 
caracterisee par Nygren et col (J.MoI. Recognit. 1988 ; 1 : 69-74). 
5 L'invention a pour objet un procedd dans lequel la molecule support 

presente la sequence en acides amines notee sequence ID n # : 74 ou une 
sequence presentant au moins 80% et dc preference au moins 90% 
d'homologie avec ladiie sequence ID n° : 74. 

Cette sequence peut etre associee a des sequences de liaison 
10 favorisant son expression dans un hote. 

On peut egalement utiliser selon l'invention une molecule support 
presentant I'une des sequences ID n # : 75 ou n° : 78, ainsi que des 
moldcules presentant au moins 80% et de preference au moins 90% 
d'homologie avec lesdites sequences. 
15 La sequence peptidiquc ID n° : 78 presente les caracteristiques 

suivants : 

Sequence ID n # : 78 
Poids Moleculaire : 26529 

20 



Gly: 


10(4.08 %) 


Ala: 


30(12.24%); 


Scr: 


14 ( 6.12%); 


Thr: 


16 ( 6.53%) 


; Val: 


20 ( 8.16%); 


l.cu 


23 ( 9.39%); 


He: 


12 ( 4.90%) 


; Pro: 


4( 1.63%); 


Cys: 


0( 0.00%); 


Met: 


1 (0.41 %) 


His: 


2 ( 0.82 %); 


Tyr: 


9( 3.67%); 


Asp: 


19 ( 7.76%) 


; Glu: 


19 ( 8.16%); 


Lys 


27 ( 11.02%); 


Arg: 


5 ( 2.04 %) 


Asn: 


16 ( 6.94%); 


Gin: 


8( 3.27%); 


Phe: 


7 ( 2.86%); 











Le complexe cntre la molecule support et le compose dont on souhaite 
30 ameliorer Pimmunogenicite peut etre produit par les techniques d'ADN 
recombinant, notamment par insertion ou fusion dans la molecule d'ADN 
codant pour le support, de PADN codant pour P immunogene ou 1'haptene. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre le couplage covalent entre la 
molecule support et Pimmunogene est realise par voie chimique, selon des 
35 techniques connues de Phomme du metier. 
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L'invention a egalement pour objct un gene de fusion permettant la 
mise en oeuvre du procede d 'amelioration dc 1'immunogenicite caracterise 
en ce qu'il comprend une molecule d'ADN hybride produite par insertion 
ou fusion dans la molecule d'AON codant pour la molecule support, de 
5 l'AON codant pour I'immunogenc ou haptene, fusionnec avec un 
promoteur; elle comprend egalement un vecteur contenant un tel gene, 
ledit vecteur pouvant avoir notamment pour origine un vecteur d'ADN qui 
provient d'un plasmide, d'un bacteriophage, d'un virus et/ou d'un 
cosmide. 

10 Un vecteur prescntant la sequence ID n" : 76 ou 77 fait partie de 

l'invention, ainsi que le polypeptide corrcspondant. Ces polypeptides 
prescntent les caracteristiques suivantcs : 



Sequence ID n* : 76 
15 Poids Moleculairc : 3868 1 

Cly: 11 ( 3.15%); 

Thr: 37 (10.60%); 

lie: 15(4.30%); 

20 Met: 2(0.57%); 

Asp: 22 ( 6.30%); 

Arg: 7(2.01%); 

Phe: 12(3.44%); 



Ala: 31 ( 8.88%); 

Val: 25 ( 7.16%); 

Pro: 19 ( 5.44%); 

His: 4( 1.15%); 

Clu: 22 ( 6.30%); 

Asn: 26 ( 7.45%); 

Trp: 1 ( 0.29 %); 



Ser: 18 ( 5.16%); 

Leu: 23 ( 6.59%); 

Cys: 4( 1.15%); 

Tyr: 9( 2.58%); 

Lys: 48 ( 13.75%); 

Gin: 13 ( 3.72%); 



25 Sequence ID n* : 77 

Poids Moleculairc : 39288 



Gly: 1 2 ( 3.37 %); 
Thr: 37(10.39%); 
30 lie: 15(4.21%); 
Met: 2 ( 0.56 %); 
Asp: 23 ( 6.46 %); 
Arg: 7(1.97%); 
Phe: 12(3.37%); 



Ala: 


31 ( 8.71 %); 


Val: 


26 ( 7.30%); 


Pro: 


21 ( 5.90%); 


His: 


4( 1.12%); 


Glu: 


22 ( 6.18%); 


Asn: 


26 ( 7.30%); 


Trp: 


1 ( 0.28 %); 



Ser: 22 ( 6.18%); 

Leu: 23 ( 6.46%); 

Cys: 2( 0.56%); 

Tyr: 9( 2.53%); 

Lys: 48( 13.48%); 

Gin: 13 ( 3.65%); 
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La molecule d'ADN codant pour le complexe entre Pimmunogene ct la 
molecule support peut etre integree dans le genome de la cellule hote. 

Le procede selon 1'invention comprend, dans Tun de ses modes de 
mise en oeuvrc, unc etape de production du complexe, par genie 
5 genetique, dans une cellule hote. 

La cellule hote peut etre de type procaryote ct etre notamment 
choisie dans le groupe comprenant : E coli, Bacillus, Lactobacillus, 
Staphylococcus et Streptococcus ; il peut cgalement s'agir d'une levure. 
Selon un autre aspect, la cellule hote provient d'un mammifere. 
10 Le gene de fusion codant pour le complexe ayant une 

immunogenicite amelioree peut notamment etre introduit dans la cellule 
hote par Pintermediaire d'un vecteur viraL 

L'immunogene utilise provient de preference de bacteries, dc 
parasites et de virus. 
15 Cel immunogene peut etre un hapiene : peptide, polysaccharide. 

Le procede selon Pinvemion est particulierement approprie pour un 
polypeptide de surface d'un agent pathogeny Lorsque celui-ci est exprimc 
sous forme de proieine de fusion, par les techniques d'ADN recombinant, 
la proieine de fusion est avantageuscment exprimee, ancrec et cxposec a la 
20 surface de la membrane des cellules holes. On utilise des molecules d'acides 
nucleiques qui soni capables dc dirigcr la synthese dc Pamigcnc dans \j 
cellule hote. 

Elle comprenncnt des sequences promoteur. .signal dc secretion liec 
dc facon fonctionncllc ct sequence codant pour unc rcpion d'ancragc 
25 membranaire, qui scront adapiees par Phommc du metier 

L'immunogene peut notamment dcrivcr d une gl> coproteinc dc 
surface du VRS : F ct/ou G. 

Des resuhats particulierement avantagcux sont obtenus avec des 
fragments dc la proieine G du VRS, sous-groupes A ou B. 
30 Les proteines derivees dc la glycoproieine G du sous-groupe A ct du 

sous-groupe B du VRS peuvent etre genetiquement fusionnees ou 
chimiquement couplces a BB. 

L'invention a done pour objet un complexe obtenu a partir de la 
sequence comprise entre les amino acides 130 et 230 de la proteine G du 
35 VRS, ou une sequence prcsentant au moins 80% d'homologie avec ladite 
sequence de la proteine G. 
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Cette sequence peut etre obtenue i partir de VRS humain ou bovin, 
appartenant aux sous-groupes A ou B. 

La sequence comprise entre les amino acides 130 et 230 de la 
proteine G peut subir divers types de modifications destinees a moduler son 
5 aciivite immunogenique et son expression par le systeme bote. 

La Demanderessc a, en particulier, montre Pinteret des polypeptides 
dans lesquels : 

- Pacide amin6 Cys en positions 173 ct/ou 186 a die remplace par un 
aminoacidc ne formant pas de pont disulfure en particulier la serine, 

10 et/ou 

- les acides amines cn positions 176 et 182 sont susceptibles de former un 
pont covalent autre qu'un pont disulfure notamment l'acide aspartique 
et Pornithine, et/ou 

- les acides amines phenylalanine correspondant aux positions 163, 165, 
15 168 et/ou 170 de la sequence de la proteine G sont remplaces par un acide 

amine polaire, en particulier la serine, et/ou 

- la sequence comprise entre les acides amines numerotes 162 et 170 est 
deletee. 

Des peptides presentant Pune des sequences ID n° : 1 a 73, ou une 
20 sequence possedant au moins 90% d'homologie avec Tune des sequences ID 
n° 1 a 73 sont ainsi paniculicremcni adapies a la mise cn oeuvre dc 
Pinvcntion. 

D'autres immunogenes adaptes a la mise en oeuvre du procedc scion 
Pinvcntion comprennent un derive dc la proteine dc surface du virus dc 

25 Phepatitc A, B et C t unc proteine de surface du virus de la rougeolc, une 
proteine dc surface du virus parainfluenza 3, en particulier unc 
glycoproteine de surface telle que hemaglutinine, neuraminidase HN et la 
proteine de fusion F. 

Les sequences nucleotidiqucs, ARN ou ADN, codant pour des 

30 complexes tels que definis prccedemmcnt, et comportant des elements 
permettant de cibler Pcxpression dans ccrtaines cellules hdtes specifiques 
sont comprises dans Pinvcntion. Elles peuvent etre incorporees dans un 
vecteur, viral ou plasmidique ; cc vectcur sera administre a un 
mammifere, notamment au sein d'une composition pharmaceutique, pour 

35 permettre la production in situ du complexe entre Pimmunogene et la 
molecule support. 
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L'invention a 6galement pour objet I'utilisation d'un gene de fusion 
ou d'un complexe entre un immunogene (P) et une molecule support tels 
que ddfinis prdcedemment, a titre de medicament. Les compositions 
pharmaceutiques contenant le g£ne ou le complexe avec des excipients 
5 physiologiquement acccptables font egalement partie de 1'invention. lis 
sont particuliercment adapts i la preparation d'un vaccin. 

L'immunisation pourra etre obtenue par I'administration de la 
sequence nucleotidique, seule ou par l'intermediaire d'un vecteur viral. 
On peut £galement utiliscr la cellule hote, notamment une bacterie 
10 inactivee. Enfin, le complexe obtenu par couplage chimique ou sous forme 
de protdine de fusion induii une reponse d'anticorps tres forte comparee a 
(P) seul couple a I'adjuvant de Freund. 

Dans le cadre d'un vaccin conirc le VRS, la Demanderesse a montre 
1'efficacitd de la proteine de fusion BBC2A, ou G2A est un fragment de 101 
15 acides amines de la proteine G du VRS-A (G aa 130 - aa 230) Seq id n*l. 
Immunises chez les rongeurs, BBC2A et BBG2A6C couples a l'Alum 
(Hydroxyde d'Aluminium) conferent une protection totale contre 
Pepreuve de challenge contre le VRS-A (souche Long). 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer rinvention sans 
20 aucunement en limiter la portee. 

Dans ccs exemples on se refercra a la figure suivantc : 
- Figure 1 : Construction dc pVABBG2(A). 

EXEMPl.E 1 : CI.ONAGl: DP GFNF G2A Fl C2A6C DANS VPCTPUK 
25 D'EXPRESSION nVABB308 FT PRODUCTION DP PKOTPINFS DP 
FUSION BBG2A. BBG2A6C DANS TSCIWRtCWA CPU 
1) Vecteur d'exprcssion pVABB308 

Le vecteur d'expression dans £ coll, pVABB308 (5,5 Kbp) renferme 
le promoteur dc I'opcron tryptophane (Trp), suivi du gene codant pour la 
region de liaison a I'Albumine humainc BB, d'origine de la proteine G du 
Streptocoque (Nygrcn et col, J. Mol. Recognit. 1988 ; 1 : 69-74) et un site de 
clonage multiple mp8, auquel on peut inserer divers genes heterologues 
(voir figure 1). Le plasmide pVABB308 contient un gene dc resistance a 
TAmpicilline (AMP), un gene de resistance a la Tetracycline (Tet) et 
Porigine de replication de £ co/i. L'exprcssion du gene est induite par 
addition de PI.A.A. (Indole Acrylic Acid) dans le milieu de culture de £ coli 
en phase de croissance exponentielle. 



* 30 



35 
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2) Clonage de gene G2A ct G2A6C dans pVABB308 

2.1. BK2A 

Le gene codant pour G (130-230) du VRS-A a ete obtenu par la 
methode d'assemblage de genes synthetiques en phase solide (selon Siahl 
5 et col, Biotechniques 1992 ; 14 : 424-434) et clone dans le vecteur 
depression pVABB par les siies de restriction EcoRI et Hind HI. Le 
vecteur resultant est nomme pVABBG2A (5791 pb). Le produit de fusion 
BBG2A est purifie a partir du cytosol de £ coli transforme par le vecteur 
pVABBG2A sous deux formes : 
10 - une forme soluble, BBG2A (sol), apres disintegration des cellules et 
centrifugation, le surnageant contenant les proteines solubles est 
directement charge sur colonne d'af finite. 

Les produits sont recuperes apres elution a pH acide. 
- une forme insoluble, BBG2A (insoluble), obtcnue apres renaturation dans 
15 un milieu oxydant des corps d'inclusion dissous dans un agent 
chaotropique (Guanidine UC1) (31, 93) puis purifiee par affinite. 

2.2. BBG2A6C 

Les deux residus cysteine (173, 186) sont rempiaces par des serines 
(Ser). Lors de l'assemblage de genes, Toligonucleotide qui renferme les 2 

20 residus Cys codes par le triplet (TGC) est substituc tout simplement par un 
autre oligonucleotide dont un des nucleotides a change : (TCC) codant pour 
Scr. Nous avons voulu delibcrcment altcrer un pont disulfurc dans ccttc 
version pour gardcr uniquement le pont disulfurc forme par les Cys 
(176,182), qui est critique pour la protection (Trudcl et col. Virology 1991 ; 

25 185:749-757). 

Nous avons introduit un residu Met entre la queue d'affinitc BB et 
G2A ou BB ct G2A6C : BB-Met-G2A, BBM ct G2A6C, ce qui permct d'effectuer 
un clivage chimique du produit de fusion par le bromure de cyanogene 
(CNBr) ; le melange est passe sur colonne definite HSA-Sepharose. Le 

30 peptide clive G2A (G2A6C) n'est pas fixe et done rccupere dans Teluat, 
ensuite purifie par II PLC phase reverse. 

3) Fermentation ct purification de proicincs de fusion 

Dans deux crlenmeyers contenant 250 ml de milieu TSB (Triptic Soy 
Broth, Difco) avee de PAmpicilline (100 jig/ml, Sigma) et de la Tetracycline 
35 (8 ng/ml, Sigma), on inocule avec £ coli RV308 transformes avec les 
plasmides pVABBG2A et pVABBG2A6C respectivement. On incube pendant 
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16 heures a T = 32*C sous agitation. 200 ml de cette culture sont inocules 
dans un fcrmenteur (CHEMAP CF3000, ALFA UVAL) contenant 2 litres dc 
milieu dc culture. Lc milieu coniicnt (g/1) « glycerol, 5 ; sulfaic 
d'ammonium, 2,6 ; dihydrogenophosphatc de potassium, 3 ; 
5 hydrogdnophosphate dipotassium, 2 ; citrate de sodium 0,5 ; extrait dc 
levure, 1 ; Ampicillinc, 0,1 ; Tetracycline 0,008 ; Thiamine, 0,07 ; sulfate dc 
magnesium, 1 ci 1 ml/1 dc solution de traces Elements et 0,65 ml/1 dc 
solution de vitamines. Lcs parametrcs contr61ds durant la fermentation 
sont : le pll, l'agitation, la temperature, le taux d'oxygenation, 

10 Palimentation de sources combinees (glycerol ou glucose). Le pH est 
reguie & 7,3. La temperature est fixee a 32*C. La croissance est controlee en 
alimentant du glycerol a un d<*bit constant pour maintenir le signal de 
tension dc I'oxygene dissous a 30 %. Lorsque la turbidite de la culture 
(mesurec a 580 nm) aiteint la valeur dc 80 (environ apres 27 heures dc 

15 culture), la production des proteincs est induite par addition de 1'acide 
indole acryliquc (I.A.A.) a la concentration finale de 25 mg/1. Trois heures 
apres induction, les cellules sont rccoitces par centrifugation. Lcs 
rendements en biomasse obtenus sont environ 150 g/1 de culture. 

Unc fraction de 30 g de biomasse humide est rcsuspenduc dans 70 ml 

20 de solution de 1ST (Tris-MCl 50 mM pll 8,0, NaCI 200 mM, 0,05 %Tween 20 ct 
EDTA 0,5 mM). Lcs cellules sont desimegrecs par sonication (Vibracell 
72401, Sonics & Materials). Apres centrifugation du lysat ccllulairc, lc 
surnagcant est filtrc (1,2 urn) et dilue dans 500 ml dc TST. Lcs proteincs dc 
fusion ainsi obtcnucs sous formes solubles sont purifiecs sur eolonne 

25 d'affinitc : HSA-Scpharose (human scrum albumin) selon le protocolc 
decrit par (Stahl ct col, J. Immunol. Methods, 1989 ; 124 : 43-52). 

Le lysat insoluble, apres centrifugation, est lave unc fois avec un 
tampon (Tris-HCI 50 mM pll 8,5 ; MgCl 2 5 mM). Apres lavage, le culot est 
solubilisc dans 30 ml dc chlorhydratc de guanidine 7 M, Tris-HCI 25 mM 

30 (pll 8,5), Dithiotrcitol (DTT) 10 mM, suivi d'une incubation a 37*C pendant 2 
heures. Lcs proteincs solubilisccs sont additionnees a un tampon dc 
renaturation (Tris-IICI 25 mM (pll 8,5) ; NaCI 150 mM et 0,05 %T\veen 20). 
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U concentration du chlorhydrate de guanidine est ajustee a la 
concentration finale de 0,5 M dans lc tampon de renaturation avant 
l'addition dcs protcincs dc fusion solubilisecs. Le melange est incube a 
temperature ambiantc. sous agitation modercc. pendant 16 heurcs. Apres 
5 centrifugation, les produits de fusion solubles dans le surnageant sont 
purifies sur eolonne IISA-Scpharose. Les prolines de fusion purifiees sont 
analysces sur gel SDS-PAGE (12 %) dans dcs conditions reduitcs, sur 
I'apparcil MINI PROTEAN II SYSTEM (BIORADS). Les protcines sont 
visualisecs avee du Coomassie brilliant blue R250. 

10 

EXEM1M.E 2 : l-FFI-T PORTPUK DU POLYPEPTIDE BB ET 

IMMUNOGEN iriTE OP. BBG2A6C 
1. Schema d'immunisations 

Des souris C57BI/6 (5 par lot) out recu 2 injections sous-cutanec dc 10 

15 ng d'equivalent G2A6C en presence d'adjuvants dc Freund a JO (adjuvant 
complet) ei J 14 (adjuvant incomplct). A J21. les serums oni ete testes 
individuellemcnt en EL1SA pour la production d'anticorps specifiques de 
G2A6C. Le litre anticorps est determine comme ciant Tinverse de la dilution 
du scrum donnant 2 fois l'absorbancc du serum de I'animal avani 

20 immunisation. Les rcsultais prescntes sont la moyenne ariihmctiquc dcs 
litres aniicorps anii-G2A6C obicnus pour chacun dcs lots. 

TAU1PA11 HP lU-SUl.TATS 



ANTIGONE ,ilrc nioyen d'aniicorps anti G2A6C 

DG2A6C + AF 180 



30 



2) B13G2A6C + AF 92 800 

3) G2A6C + BB + AF 1 200 
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2. Rcsultats 

Le tableau ci-dessus montre que G2A6C est un faible immunogene 
meme en presence d'adjuvant de Frcund. La proteine BB a un faible 
pouvoir adjuvant, puisqu'additionnee a G2A6C le titre anticorps anti-G2A6C 
5 n'augmenie que d'un log. En revanche, la fusion de BB a G2A6C accroit la 
production d'anticorps anti-G2A6C d'environ 3 log. 

Nous pouvons done conclure que BB est une excellente proteine 
porteuse pour G2A6C ct que la proteine de fusion BBG2A6C est tres 
immunogene. 

10 

fxfmpi.e 3 : etupe on protection inpuite par pes proteines 

DE FUSION BBG2A ET BBG2A6C CHEZ l.fiS RONG FURS 
a) Protocolcs d'ciudc 

Des souris BALB/c et des rats des cotonniers (Sigmodon hispidus) 
15 femelles (1FFA-CREDO), modeles animaux pour ('infection par 1c VRS ( sont 
utilises dans les experiences d'immunisation. 

Les groupes d'animaux recoivent 1, 2, ou 3 doses de 200 *ig, 20 ^g. 2 \xg 
ou 0,2 ng de candidat vaccin VRS-A dans 20 % d'hydroxyde d'aluminium 
(Al(OH)3) (v/v) a 2 scmaincs d'iniervallc. Les souris soni immunisees par 
20 voie intraperitoncalc (i.p.), les rats des cotonniers par injections 
intramusculaircs (i.m.). Les groupes comrolcs recoivent 10 5 DICT5ode 
VRS-A ou du PBS-A (PBS sans Ca^ n j Mg2*) dans 20 % d'hydroxydc 
d'aluminium (v/v). 

Trois a quatre scmaincs aprcs la dcrnicre immunisation. Ics animaux 
25 sont challenges par voie intranasal (i.n.) avee environ 10 s DICT50 VRS-A. 

Us sont sacrifics 5 jours plus tard, aprcs ponction sanguine 
intracardiaque. la presence du virus dans leurs poumons est testee selon 
Trudel et col, Virology 1991 ; 185: 749-757). 

Les differents produits testes sont BBC2A, BBG2A6C et BB seul. 



30 
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b) Tableau de rcsultats 

Rcsultats dc protection chcz les r ongeurs 
c Tableau 3.1 



Souris Rnt des cotonniers 



10 



15 



Antigenes 


Protection* 


Protection 


Protection 


Protection 






complete" 




complete 


BBG2A 


41/41+ 


38/41 


22/22 


22/22 


BBC2A6C 


32/34 


27/34 


8/13 


7/13 


BB 


0/20 


0/20 


0/3 


0/3 


RSV-A 


28/28 


28/28 


17/17 


17/17 


PBS-A 


0/29 


0/29 


0/21 


0/21 


* Protection 


» unc reduction dc virus 


dans les poutnons dc > 


logio2 par 


rapport au titrc moyen dc virus dans 


les poumons 


des souris 


immunisccs 


avee PHS-A. 






• Protection 


complete = 


aucun virus 


detcctc dans les poumons. 


+ X/Y ou X 


nombrc 


des animaux 


proteges ou complctcmcnt 




proteges 


• 






Y 


nombrc 


des animaux 


testes 
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Resultats des lest immunologioucs chcz les souris 



Tableau 3.3 



5 Antigencs 



ELISA(LOG )0 moyen) 



Aniicorps neutralisants 
(titre moyen/25»il) 



BBG2A 
BBG2A6C 
10 RSV-A 



5.09 (28) 
3.71 (29) 
5.32(21) 



* 512(15) 

* 256 (12) 

* 512 (12) 



( ) = nombrc d'animaux testes 



c) Discussion 

15 Lcs rcsultais experimentaux dc protection sont presented dans les 

tableaux 3.1. et 3.2. Chaque molecule a etc testce au cours de 2 experiences 
independantes au moins. Les resultats montrent clairement que, 
independamment des protocolcs d'immunisation utilises, BBG2A protege les 
rongeurs contrc unc infection pulmonairc par Ic VRS-A. Dans nos 

20 conditions cxpcrimenialcs, unc injection unique de 200 »tg. 2 de 2 ng. ou 3 
dc sculcmcnt 0.2 jig dc BUG 2 A sont suffisantcs pour protcger lcs souris 
contrc Tinfcction (Tableau 3.2). Du virus a cic dciccic chcz un iroisicmc 
animal du mcmc groupe mais a la limitc dc detection. Ccs resultats 
suggercnt que BBG2A prcscntc un potcniicl ct unc cfficaciic ires 

25 comparables a ccux du VRS-A chcz lcs animau\ immunises controlcs ct a 
ccux des vaccins candidais sous-unitaircs du VRS-A dccriis dans la 
litterature. 

BBG2A6C a aussi eie cfTicacc chcz la souris. protcgeant 32 animaux 
sur 34 contrc 1'infcction pulmonairc. Deux doses dc 200 jig se sont revelees 
30 efficaces, tout commc 3 injections dc 0.2 M g. Ainsi. dans ccs schemas 
d'immunisation comportant plusicurs injections, BBG2A6C s'est montre 
comparable en activitc ct cn efficacitc chcz la souris aux candidats vaccins 
sous-unitaires du VRS-A deja decrits. 
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Les resultats des tests immunologiques de la reponse humorale et 
cellulaire, chez la souris BALB/c, sont preserves sur le tableau 3.3. En 
general, les titres m ovens d'anticorps spccifiques anti-VRS-A obtenus en 
technique ELISA sont consideres comme un des reflets de Pactivite 
5 protectrice des vaccins candidats. Les serums des souris immunisees avcc 
le VRS-A ont monire de facon constanic des litres d'anticorps anti-VRS-A 
eleves. Le virus n'a jamais et6 detccte dans les poumons de ces animaux. 
Les souris immunisees par BBG2A ont montre des titres moyens d'anticorps 
anti-VRS-A semblablcmcnt eleves ct ont toujours ete protegees lors d'un 
10 challenge par le VRS-A. 

BBG2A&C a permis d'induirc des litres moyens d'anticorps 

anti-VRS-A infericurs par rapport aux molecules mentionnees ci-dessus. 
De plus, les animaux immunises par cctte molecule ont montre une 
protection legerement reduitc. Si les scrums dc quelques animaux 
15 immunises par BBC2A&C ont montre des litres d'anticorps specifiques 

anti-VRS-A trcs faiblcs (donnecs non representees), certains de ces 
animaux ont neanmoins etc totalemcni proteges lors d'un challenge par Ic 
VRS-A. 

Les etudes dc protection mettcnt en evidence refficacitc protectrice 
20 des vaccins candidats sous-unitaircs anti-VRS-A. Deux molecules, BBG2A ct 
BBC2A6C, se sont rcvclccs tres efficaces dans dcu\ modclcs dc rongeurs 
pour l'infcction au VRS-A, lors du challenge avcc Ic virus homologuc. 

exempli- 4: nrriCAcm': iMMUNOCf-Niour rr punnc'iiucr or 

25 BBG2A6C PAR RAPPORT A G2A6C CUT/ IA SOUKIS HM.B/r. 

Matcricls ct methodes : 

Des groupes de 4 souris BALB/c, seronegatives vis-a-vis du VRS-A, 
30 ont etc immunisees par injections intrapcritoneales (i.p.) 2 fois a 2 
semaines d'intervalle avec 5.1, 0.51 ct 0.051 nM de BBG2A6C et de G2A6C. La 
derniere molecule est derivee d'un clivage chimique dc BBG2A6C par le 
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Bromure de Cyanogene. Un groupe de 3 souris a ete immunise 2 fois a 2 
semaines d'intervalle par le tampon PBS pour scrvir de temoins negatifs. 
L'Alhydrogcl (Al(OM) 3 ) (20% v/v) (Supcrfos BioScctor, Danemark) a etc 
utilise comme adjuvant pour toutcs les immunisations. Une ponction 

5 sanguine est realisec 2 semaines apres la derniere immunisation afin dc 
determiner les litres EL1SA contre le G2A&C. Les souris ont ete challengecs 
avec le VRS-A (10* DICT 50 ) 3 semaines apres la derniere immunisation. 
Elles ont ete sacrifices 5 jours plus tard et soumises a une ponction 
cardiaque afin de titrcr les anticorps anti-VRS-A post-challenge, et les 

10 poumons ont etc prelcvcs afin de titrer le VRS-A pulmonaire. 

Rcsultats : 
Voir Tableau 4. 

15 

Les resuhais d'EUSA ami-C2A6C indiquent que BBG2A6C est toujours 
plus immunogcniquc que G2A&C, quelle que soit la dose administree (0.051 
- 5.1 nM). Surtout a 0.051 nM, BBG2A&C induit un tiire moyen anti-G2A6Cde 
logio 3-27, alors que la meme concentration de G2A6C n'induit pas des 

20 anticorps anti-G2A6C dcicciablcs. Dc mcmc. pour cc qui conccrne les ELISA 
anti-VRS-A; 4 souris sur 4 immunisecs avee 5.1 ou 0.51 nM de BBG2A&C ont 
etc seropositives, dont des litres moyens dc loglO 2.67 ct 2.7S. 
respectivement. Deux souris sur 4, ccpendant. immunisecs avec 5.1 nM de 
G2A6C ont etc seropositives, dont une a la limitc dc detection dc I'cssai et un 

25 litre moyen de log , 0 < 2. 1 9. Les souris immunisecs avec 0.5 1 ou 0.05 1 nM de 
G2A&C n'ont pas eu d'evidence d'anticorps anti-VRS-A. 

Toutcs les souris immunisecs avec 5.1 ou 0.51 nM de BBG2A&C ont eu 
leurs poumons proteges contre un challenge avec le virus homologue. A 
part chez une souris immunisce avcc 0.51 nM dc BBG2A&C qui n'a presentc 

30 du virus qu'a la limitc de detection dc la methode, la presence de virus 
pulmonaire n'a ete mise en evidence chez aucun des autres animaux. 
Apres immunisation avec 0.051 nM de BBG2A&C, 3 souris sur 4 ont ete 
protegees, dont 2 sans evidence de virus pulmonaire. La 4eme a eu une 



WO 96/14416 PCT/FR95/01466 

17 

diminution de virus pulrnonaire de I'ordre de log 10 1.16 par rapport au titre 
moyen des temoins immunises avec 1c PBS-A. 

Trois souris sur 4, immunisees avec 5.1 nM de G2A6C, ont eu les 
poumons proteges conire un challenge avec le VRS-A. La 4eme a eu une 
5 diminution du virus pulrnonaire de Pordre de log 10 1.75 par rapport au 
titre moyen des tdmoins immunises avec le tampon PBS-A. Parmi les souris 
protegees, il n'y a eu qu'une seule sans virus pulrnonaire detecte. Nous 
observons les memos resultats apres immunisation avec 0.51 nM de G2A6Q 

mise a part une souris non-protegee qui n'a pas presente de diminution 
importante de virus pulrnonaire par rapport aux temoins immunises avec 
le tampon PBS-A. Les voics respiratoires inferieures des souris immunisees 
avec 0.051 nM de G2A&C n'ont pas ete protegees contrc un challenge avec 
le virus homologuc. 

15 Conclusions : 

Les resultats indiquent, selon les conditions de ceite etude, que 
BBG2A&C est de Pordre de 10 a 100 fois plus efficace qucG2A6C pour 

Pinduction des rcponscs immunitaircs qui protegent les poumons contre 
20 un challenge avec 1c VRS-A. 
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FXFMPI.E S: EFFICACITE PROTECTRICE PES CANDI D ATS VACCINS 
THF7 1A SOUR1S BAl.B/c CONTRE UN CHAL LENGE AVEC LE VRS-A. 

Materiels ct Mdihodes : 

5 

Des groupes de 3 souris ont cte immunises 2 fois a 2 semaines 
d'intervalle avec 20 ng dcs produits suivants: 



BBG7A, BBG200A. BBG198A. BBG196A, BBG194A et BBG192A, 

10 G7A(Seqid29) ; G200(Seq id 23) ; G198(Seq id 24) ; G196(Seq id 25); 

G194(Seqid26) ; G192(Seq id 27). 

Deux groupes de 6 et 4 souris ont ete immunises 2 fois a 2 semaines 
d'intervalle par le PBS-A et le VRS-A (105 TCID3), respectivement, comme 
temoins. L'Alhydrogel (Al(OH) 3 ) (20% v/ v) a etc utilise comme adjuvant 

15 pour chaque immunisation. Tous les animaux ont ete preleves a Toeil avant 
la lere immunisation afin de verifier leur seronegative vis-a-vis du 
VRS-A. Tous etaient seronegatifs ou ont eu des titres a la limite de detection 
de l'essai EUSA. Deux semaines apres la 2eme immunisation, ils ont ete 
preleves a l'oeil pour confirmer leur seroconversion vis-a-vis des 

20 antigenes et du VRS-A. Trois semaines apres la dernicre immunisation, les 
souris ont cte challcngccs par voie intra-nasalc avcc 105 TCID50 de VRS-A. 
Les souris ont cte sacrifices 5 jours apres Ic challenge: cllcs ont etc 
soumises a unc ponction cardiaquc; les poumons ont etc preleves afin de 
titrcr le virus dans les voies respiratoircs infericures. Les scrums 

25 post-challenge ont ete testes en ELISA contre les antigenes viraux. 

Resultats : 



30 



Voir tableau 5. 



Les souris immunisees avec BBG200A, BBG198A, BBG196A, BBG194A, 
BBG192A, et BBG7A ont ete protegees contre un challenge avec le VRS-A 
sans evidence de virus dans les poumons. Tous les produits ont induit des 
titres moyens d'anticorps eleves contre l'aniigene d'immunisation (log 10 
35 5.77 - 6.41 ) et le VRS-A (logio 3.38 - 4.66). 
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Ces r^sultats sont cn accord avec ceux issus des souris irnmunisees 
avec le VRS-A. 

Conclusions : 

5 

Les molecules ci-dessus sont ires immunogeniques et induisent des 
rdponses immunitaircs capables de proteger les poumons de la souris 
BALB/c contre un challenge avec le VRS-A. lis constituent done des 
candidats potentiels vaccins contre le VRS-A. 

10 

EXEMPLE 6: PFFlCACITf: PROTECTRICE DE BB-G4A CHEZ LA SOURIS 
BALB/c CONTRE UN CHALLENGE AVEC LE VRS-A. 

Matcricls ci Methodcs : 

15 

Deux groupes de 3 souris ont cte immunises 2 fois a 2 semaines 
d'inten'alle avec 20 ng de BB-C4A ou TT-G4A. Les molecules sont derivecs 
d'un couplage chimique du peptide G4A (residues 172-187) sur les 
proteines porteuscs (soit BB soit TT). Deux groupes de 6 et 4 souris ont etc 

20 immunises 2 fois a 2 semaines d'intervalle par le PBS-A et le VRS-A (10* 
TCID50L respeciivcmcm, comme temoins. L'Alhydrogcl (Al(OM) 3 ) (20% 
v/v) a cte utilise comme adjuvant pour chaque immunisation. Tous les 
animaux ont etc preleves a 1'oeil avant la lerc immunisation afin de 
verifier leur scronegaffvite vis-a-vis du VRS-A. Tous ctaiem scroncgatifs 

25 ou ont eu des titres a la limitc de detection de I'essai ELISA. Deux semaines 
apres la 2eme immunisation, ils ont etc preleves a Toeil pour confirmcr 
leur seroconversion vis-a-vis des antigenes et du VRS-A. Trois semaines 
apres la dernierc immunisation, les souris ont etc challengees par voic 
intra-nasale avec 105 TCID 50 de VRS-A. Les souris ont etc sacrifices 5 jours 

30 apres le challenge: ellcs ont ete soumises a une ponction cardiaque; les 
poumons ont die preleves afin de titrcr le virus dans les voies respiratoircs 
inferieures. Les serums post-challenge ont ete testes en ELISA contre les 
antigenes viraux. 
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Resultats : 

BB-G4A, proicine derivee d'un couplagc du peptide G4A sur BB, a 
protege les souris sans evidence du virus pulmonaire. TT-G4A, proteine 

5 derivee d'un couplagc du peptide G4A sur IT a ete moins efficace que 
BB-G4A en cc qui concernc la protection des poumons; 2 souris sur 3 ont 
ete protegees, respectivement, dont 1 sans evidence de virus pulmonaire. 
La souris non-protegee a eu une diminution du taux de virus de I'ordre de 
logio 1-52 par rapport aux temoins immunises par le PBS-A. Les rapports 

10 porteur:peptide pour BB-G4A et TT-G4A sont de -1:7 et -1:21. 
respectivement. Ces resultats indiqucnt done que BB est un meilleur 

porteur de G4A que TT. 

Les 2 produiis ont induil des titres d'anticorps eleves contre 
l'antigene d'immunisation (log J0 5.77 ct 6.73. respectivement. pour les 
15 serums anti-BB-G4A ct anii-TT-G4A posi-immunisation). Par comre. les 
animaux immunises avee ccs vaccins candidats ont eu des titres 
anti-VRS-A tres faibles (log 10 2.11 ±0.28 et 2.43 ± 0.48. respectivement. 
pour les serums anii-BB-G4A ct anti-TT-G4A postimmunisaiion). 

20 Conclusions : 

BB-G4A est capable de protcger les souris contre un challenge avee 
le VRS-A sans evidence du virus pulmonaire. II confirmc done son 
potcntiel commc vaccin ami-VRS-A. Les resultats indiqucnt cpalcmcnt que 
25 BB est un meilleur porteur de C4A que TT. 
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EXEMPLE 7: PROTECTION CROISEE PES POUM ONS PES SOURIS 
RAIR/r IMMUNISEES AVEC BBG2A PAR VQ1 E INTRAPERITONEALE 
VIS-A-VIS D'UN CHALLENGE IIETEROI.OGUE AVEC LE VRS-B 
{SOUCHE 8/60). 

5 

Materiels ct Mcthodcs : 

Des souris BALB/c ont ete immunisees soit 2 fois soit 3 fois a 2 
semaines d'imervalle avcc 20 ng de BBG2A par injection intraperitoneale. 

10 Un autre groupe de souris ont et6 immunisees de la meme facon par lc 
PBS-A comme temoins. L'Alhydrogel (Al(OH) 3 ) (20% v/v) a ete utilise 
comme adjuvant pour chaque immunisation. Un prclevement de sang a ete 
realise avant la lere immunisation afin dc verifier leur seronegativite 
vis-a-vis du VRS-A. Trois semaines apres la derniere immunisation les 

15 souris ont ete challengees par voie intra-nasale avec 105 TCID50 de VRS-A 
ou avec avcc 105 TCID50 de VRS-B. Les souris ont cte sacrifices 5 jours apres 
le challenge: elles ont ete soumises a unc ponctton cardiaquc; les poumons 
ont etc preleves afin de titrer le virus dans les voies respiratoires 
infericures. Les scrums post-challenge ont etc testes cn EL1SA contrc les 

20 antigenes viraux. 

Rcsultats : 

Toutcs les souris ctaient seronegatives pour lc VRS-A au debut dc 
25 rdtude. Le premier groupe. 11 souris sur 11. immunisees avcc 20 >ig dc 
BBG2A. ont etc protegees vis-a-vis d'un challenge avec lc VRS-A. Le 
dcu\ieme groupe. 11 souris sur 11. ont etc egalcmcnt protegees vis-a-vis 
d'un challenge hctcrologuc avec le VRS-B (tableau 7). 

30 Conclusions : 

L'immunisaiion des souris BALB/c avec rantigene BBG2A confere 
unc protection non seulement contre le VRS-A mais egalement vis-a-vis 
d'un challenge avec le VRS-B. L'antigene BBG2A induit done une 
35 protection croisee vis-a-vis d'un challenge heterologue. 
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FXEMPLE 8 : ETUDE DE L'EPFET PRIMING DE BB SUR 
I'IMMUNISATION AVEC BBG2A 

Des souris BALB/c sont sensibilisees a la proteine BB puis rccoivent 
une injection de BBG2A. Lcs litres IgG anti-G2A obtenus chez ces animaux 
sont compares dc ccux obtenus avec des souris reccvant deux injections de 
BBG2A. 

Materiel ct M6thodcs 

Deux souris BALB/C (N=5/lot) sont immunisees en sous-cutane 
comme decrit ci-dcssous : 



15 



JO 



J14 



lot 1 



0.1 ml PBS 



0.1 ml PBS 



20 



lot 2 



lot 3 



20 \ig BBG2A + APC 20 ng BBG2A + AF1 



100 ng BB + AFC 



20 mB BBG2A + AFI 



AFC : Adjuvant Frcund complct ; AFI : Adjuvant Frcund incomplet 
25 Le sang des animaux est prcleve a J7 ct J21 ct 1c litre IgG scrique anti-G2A 
est determine individuellement par F.LISA. 
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Rcsultats 









Tableau dc 


litres IoG 


anti-G2A 


5 
















J7 




J21 








lot 2 


LOTl 


LOT 2 


LOT 3 


10 


SI 


2 


2 


3.81 


3.51 




S2 


2 


? 


3.81 


4.11 




S3 


2 


2 


3.81 


4.41 


15 














S4 


2 


2 


4.41 


3.51 




S5 


2 


2 


3.81 


4.71 


20 


m + a 


2 


2 


3.93+0.27 


4.05 ±0.54 



En resume, le tableau dc litres IgG ami-C2A a J7 ct J21 : 

25 

JO J7 J14 J21 

lot 1 0.1 ml PBS - 0.1 ml PBS 2 

30 lot 2 20 ng BBG2A + APC 2 20 ng BBC2A + AH 3.93 + 0.27 

lot 3 100 yg BB + AFC - 20 Mg BBG2A + AFI 4.05 + 0.54 
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1 CTT 2 : 2 inject ions de BBC 2 A 

Une semaine apres la premiere injection de 20 |ig de BBG2A, on ne 
detecte pas d'IgC anti-G2A. En revanche, une semaine apres la seconde 
5 injection de BBG2A il y a une forte production d'IgG anti-G2A : environ 
41ogl0. 

mT^t injection n' 1 = BB. in jection n' 2 = BBG2A 

10 Apres sensibilisation avec 100 »ig de BB, une injection de 20 ng de 

BBG2A suffit pour induire un litre lgG anti-G2A de 4 log 10. titre semblable 
a celui obtenu avec 2 injections de 20 ng de BBG2A. 

Conclusion : 

15 

Ces resultais montrcnt que BB induit la production de cellules Th 
memoires qui ont fourni le "help" necessaire au.\ cellules B specifiques de 
G2A lors de ('immunisation primaire avec BBG2A, c.e qui aboutit a une 
reponse secondaire de type lgG. Ainsi. des cellules B naives peuvent done 
20 etres stimulees pour produire des anticorps anti-G2A. 

BB fournit done Ic "T cell help" adequat a la production d'anticorps 
diriges contrc G2A ; cn ccla, il sc comportc commc unc proteinc portcuse. 
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LISTE DE SEQUENCES 



(1) INFORMATIONS GENERALES: 
(i) DEPOSANT: .; 

(a) nom: Pierre fabre medicament 

(b) rue: 45 place abel gance 

(c) ville: boulogne 

(e) pays: france 

(f) code postal: 92100 

(ii) titre de l' invention: procede pour ameliorer l ' immunogenicite 
d'un compose immunogene ou d'un hapten e et application a la preparation de 

VACCINS 

(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 78 

(iv) FORME DECHIFFRABLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 

(B) ORDINATEUR: Apple Macintosh 

(C) SYSTEME D' EXPLOITATION: MAC OS Systeme 7 

(D) LOGICIEL: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (OEB) 

(v) DONNE ES DE LA DEMANDS ANTERIEURE: 

(A) NUMERO DE LA DEMANDE: FR 9413310 

(B) DATE DE DEPOT: 07-NOV-1994 

(?) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paires de boses 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineoire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE: 
(A) NOM/CLE: CDS 
' (B) EMPLACEMENT : 1 . . 303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 

ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA 

Thr Vol Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gin Thr Gin Pro Ser Lys 
1 5 10 15 
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CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC 96 
Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn 
20 25 30 

GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG TGC AGC ATC TGC AGC 144 
Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol Pro Cys Ser He Cys Ser 
35 40 45 

AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA 192 
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Alo He Cys Lys Arg He Pro Asn Lys Lys 
50 55 60 

CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA 240 
Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys 
65 70 75 80 

ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG 288 
Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Vol 
85 90 95 

CCG ACC ACC AAA CCG 303 
Pro Thr Thr Lys Pro 
100 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE : CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 

ACC GCG CAG ACC AAA GGC CGT ATC ACC ACC AGC ACC CAG ACC AAC AAA 
Thr Ala Gin Thr Lys Gly Arg He Thr Thr Ser Thr Gin Thr Asn Lys 
1 "5 10 I 5 
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CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG CCG AAA AAA CCG AAA GAT 
Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro Lys Asp 
20 25 30 

GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC TGC AGC ATC TGC GGC 
Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol Pro Cys Ser He Cys Gly 
35 40 45 

AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA ACC ATC CCG AGC AAC AAA 
Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys Thr He Pro Ser Asn Lys 
50 55 60 

CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC AAA CCG ACC AAC AAA CCG ACC ACC AAA 
Pro Lys Lys Lys Pro Thr He Lys Pro Thr Asn Lys Pro Thr Thr Lys 
65 70 75 80 

ACC ACC AAC AAA CGT GAT CCG AAA ACC CCG GCG AAA ATG CCG AAG AAG 
Thr Thr Asn Lys Arg Asp Pro Lys Thr Pro Ala Lys Met Pro Lys Lys 
85 90 95 

GAA ATC ATC ACC AAC 
Glu He He Thr Asn 
100 



96 



144 



192 



240 



288 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN • 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 303 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 



ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA 48 
Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr. Gin Thr Gin Pro Ser Lys 
1 5 10 15 

CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC 96 
Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn 
20 25 30 
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GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC 144 
Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Vol Pro Sep Ser He Cys Ser 
35 40 45 

AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA 192 
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys Arg He Pro Asn Lys Lys 
50 55 60 

CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA 240 
Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys 
65 70 75 80 

ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG 288 
Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Vol 
85 90 95 

CCG ACC ACC AAA CCG 303 
Pro Thr Thr Lys Pro 
100 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 
(8) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 
CA) NOM/CLE: CDS 
(B) EMPLACEMENT:!.. 303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 

ACC GCG CAG ACC AAA GGC CGT ATC ACC ACC AGC ACC CAG ACC AAC AAA 48 
Thr Ala Gin Thr Lys Gly Arg He Thr Thr Ser Thr Gin Thr Asn Lys 
15 10 15 

CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG CCG AAA AAA CCG AAA GAT 96 
Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro Lys Asp 
20 25 30 
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GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC AGC AGC ATC TGC GGC 
Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol Pro Ser Ser lie Cys Gly 
35 40 45 

AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA ACC ATC CCG AGC AAC AAA 
Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys Thr He Pro Ser Asn Lys 
50 55 60 

CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC AAA CCG ACC AAC AAA CCG ACC ACC AAA 
Pro Lys Lys Lys Pro Thr He Lys Pro Thr Asn Lys Pro Thr Thr Lys 
65 70 75 80 

ACC ACC AAC AAA CGT GAT CCG AAA ACC CCG GCG AAA ATG CCG AAG AAG 
Thr Thr Asn Lys Arg Asp Pro Lys Thr Pro Alo Lys Met Pro Lys Lys 
85 90 95 

GAA ATC ATC ACC AAC 
Glu He He Thr Asn 
100 



144 



192 



240 



288 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paxres de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 42 
Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
1 5 10 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 6: 
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Ci) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(Q NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6: 

AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 42 
Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys 
15 10 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 7: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

CO NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7: 

AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 42 
Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
15 10 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 pax res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(Q NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 

AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 42 
Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
1 5 10 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 9: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 14 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENTS 

(D) AUTRE S INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9: 

Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala He Cys Lys 
1 5 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 10: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 14 acides amines 
CB) TYPE: acide amine 
CO NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENTS 

(0) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 

Ser lie Asp Gly Asn Asn Gin Leu Xaa Lys Ser He Cys Lys 
15 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 11: 

CO CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

CA) LONGUEUR: 14 acides amines 

CB) TYPE: acide amine 

CO NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



Cix) CARACTERISTIQUE: 

CA) NOM/CLE: Modif ied-site 

CB) EMPLACEMENTS 

CD) AUTRES INFORMATIONS: /Xaa signifie Orn 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 

Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala lie Ser Lys 
15 10 

C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 12: 

G) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

CA) LONGUEUR: 14 acides amines 

CB) TYPE: acide amine 

CO NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE : Modified-site 

(B) EMPLACEMENTS 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION OE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 

Ser lie Asp Gly Asn Asn Gin Leu Xaa Lys Ser lie Ser Lys 
15 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 13: 

CO CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 48 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE 8RINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .48 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 

AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG 48 
Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro 
1 5 10 15 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 14: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 
' (B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. . 303 



WO 96/14416 



PCT/FR9S/01466 



38 



(xi) DESCRIPHON DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14: 

ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA 48 
Thr Vol Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gin Thr Gin Pro Ser Lys 
15 10 is 

CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC 96 
Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn 
20 25 30 

GAT TCC CAT TCC GAA GTG TCC AAC TCC GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC 144 
Asp Ser His Ser Glu Val Ser Asn Ser Val Pro Ser Ser He Cys Ser 
35 40 45 

AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA 192 
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys Arg He Pro Asn Lys Lys 
50 55 60 



CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA 240 
Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys 
65 70 75 80 



ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG 
Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val 
85 90 95 



288 



CCG ACC ACC AAA CCG 303 
Pro Thr Thr Lys Pro 
100 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 15: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 51 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ 10 NO: 15: 

CTG CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC 48 
Vol Pro Cys Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys 
15 10 15 

AAA 51 
Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 16: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 16: 

GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC 48 
Val Pro Ser Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser 
15 10 15 

AAA 51 
Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 17: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 
(8) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
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(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17: 

GTG CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC 48 

Val Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys 
! 5 10 15 



AAA 

Lys 



51 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 18: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) N OMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: IS: 

GTG CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC 48 
Val Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Ser 
15 10 15 



Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 19: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



WO 96/14416 



41 



PCT/FR95/01466 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE : Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 16 

(0) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19: 

Val Pro Asp Ser lie Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala He Xaa 
15 10 15 

Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 20: 

(\) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 ocides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE 8RINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS: /Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20: 

Val Pro Ser Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala He Ser 
15 10 15 

Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 21: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 16 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21: 

Val Pro Asp Ser lie Asp Gly Asn Asn Gin Leu Xaa Lys Ser He Xaa 
i 5 10 15 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 22: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 ocides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS: /Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22: 
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Vol Pro Ser Ser lie Asp Gly Asn Asn Gin Leu Xaa Lys Ser lie Ser 
1 5 10 15 

Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 23: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 pa ires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 183 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 23: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
15 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Cys Lyi 
35 40 45 



CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr 
50 55 60 



183 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 24: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 177 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(O NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .177 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
1 5. 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC 177 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 25: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de boses 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineoire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
1 5 10 15 
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CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Val 
20 25 30 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA 171 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 26: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 pen res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



Cix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 26: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 

Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
15 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 

Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 

20 25 30 



CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
' 35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG 165 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 



27: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 
CB) TYPE: nucleotide 
CO N OMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 159 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 27: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
15 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG CCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr 6ys Trp Ala He Cys Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA 159 
Arg He Pro Asn Lys 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 28: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) 'TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. . 153 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
1 5 10 IS 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 



CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG 153 
Arg He Pro 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 29: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneoire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: AON 



Cix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE : CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 29: 

AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG TGC 48 
Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Val Pro Cys 
1 5 10 15 

AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA CGT ATC 96 
Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys Arg He 
20 25 30 

CCG 99 
Pro 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 30: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
CA) LONGUEUR: 183 pai res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 
CA) NOM/CLE: CDS 
(B) EMPLACEMENT:!.. 183 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30: 



AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG 
Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin 
10 



CAG ACC CAG 
Gin Thr Gin 
1 

CCG AAC AAA 
Pro Asn Lys 



CCG AGC AGC 
Pro Ser Ser 
35 

CGT ATC CCG 
Arg He Pro 
50 



CCG AGC 
Pro Ser 
5 

CCG AAC 
Pro Asn 
20 

ATC TGC 
He Cys 



AAC AAA 
Asn Lys 



AAC GAT TTC 
Asn Asp Phe 



AGC AAC AAC 
Ser Asn Asn 
40 

AAA CCG GGC 
Lys Pro Gly 
55 



CAT TTC 
His Phe 
25 

CCG ACC 
Pro Thr 



AAA AAA 

Lys Lys 



GAA GTG TTC 
Glu Vol Phe 

TGC TGG GCG 
Cys Trp Ala 
45 

ACC ACG ACC 
Thr Thr Thr 
60 



AAC AAA CCG 
Asn Lys Pro 
15 

AAC TTC GTG 
Asn Phe Val 
30 

ATC AGC AAA 
He Ser Lys 



48 
96 
144 
183 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 31: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 177 paires de boses 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 177 
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(xi) DESCRIPnON DE LA SEQUENCE: SEQ 10 NO: 31: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
15 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC 177 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 32: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de boses 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Hneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: COS 

(B) EMPLACEMENT:!. .171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 32: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 

Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 

15 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 

Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Vol 

20 25 30 



CCG AGC AGC ATC TGC AGC 
Pro Ser Ser He Cys Ser 
35 



AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
40 45 



144 
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CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA 171 
Arg lie Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 33: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 165 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
IS 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Alo lie Ser lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG 165 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 34: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 159 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
15 10 is 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA 159 
Arg He Pro Asn Lys 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 35: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .153 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro" Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
1 5 10 15 
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CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 



96 



CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 
Pro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
35 40 45 



144 



CGT ATC CCG 
Arg He Pro 
50 



153 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 36: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ 10 NO: 36: 



AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC 
Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe 
1 5 

AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC 
Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr 
20 

CCG 
Pro 



GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG AGC 48 

Glu Vol Phe Asn Phe Vol Pro Ser 
10 15 

TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC 96 

Cys Trp Ala He Ser Lys Arg He 
25 30 

99 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 37: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .183 



(xi) DESCRIPHON DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 37: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC 183 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr lie 
50 55 60 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 38: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 177 pat res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineoire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 177 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 38: 



AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
IS 10 15 



48 
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CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 

Pro Lvs Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 

CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG 177 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 39: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE OE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: A ON 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: COS 

(B) EMPLACEMENT:!. .171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 



CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG 171 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys 
50 55 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 40: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 165 paires de bases 
CB) TYPE: nucleotide 
CO NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



Cix) CARACTERISTIQUE : 

CA) NOM/CLE: CDS 

CB) EMPLACEMENT:!. .165 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 40: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 15 



CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 



96 



CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG 165 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro 
50 55 



C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 41: 

CO CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

CA) LONGUEUR: 159 paires de bases 

CB) TYPE: nucleotide 

CO NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



Cix) CARACTERISTIQUE: 

CA) NOM/CLE: CDS 

CB) EMPLACEMENT: 1 . . 159 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 41: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
5 10 15 



CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 



96 



20 



CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cvs Ser He Cys G\y Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys 

40 45 



35 

ACC ATC CCG AGC AAC 
Thr He Pro Ser Asn 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 42: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 poires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) N OMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineoire 

(U) TYPE DE MOLECULE: ADN 



159 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 153 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 42: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
1 5 W I 5 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 



48 



96 
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CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG 153 
Thr He Pro 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 43: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(Q NOMBRE OE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE OE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 43: 

AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC TGC 48 
Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Vol Pro Cys 
15 10 15 

AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA ACC ATC 96 
Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys Thr lie 
20 25 30 

CCG 99 
Pro 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 44: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
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(ix) CARACTERISTIQUE : 
(A) NOM/CLE: CDS 
CB) EMPLACEMENT : 1 . . 183 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 44: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
! 5 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lvs Lvs Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC 183 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr He 
50 55 60 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 45: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

CA) LONGUEUR: 177 paires de bases 

CB) TYPE: nucleotide 

CO NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



Cix) CARACTERISTIQUE: 

CA) NOM/CLE: CDS 

CB) EMPLACEMENT : 1 . . 177 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 45: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
! 5 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lvs Lvs Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 
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CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG 177 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro 
50 55 



C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 46: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 46: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
1 5 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA CTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG 171 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 47: 



WO 96/14416 



60 



PCT/FR9S/01466 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 47: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
I 5 10 15 



CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 



96 



CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 48: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(Q NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 159 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 48: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 

Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 15 

50 55 60 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Val 
20 25 30 

CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC 159 
Thr He Pro Ser Asn 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 49: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 pax res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE : CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 153 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 49: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 
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CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 
Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Sen lie Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG 
Thr He Pro 
50 



144 



153 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 50: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) N OMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 91: 

AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC AGC 

Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol Pro Ser 

1 5 I 0 15 
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AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA ACC ATC 
Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys Thr He 
20 25 30 



96 



CCG 
Pro 



99 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 51: 

(Q CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 51: 

CAA AAC AGA AAA ATC AAA GGT CAA TCA ACA CTA CCA GCC ACA AGA AAA 48 
Gin Asn Arg Lys He Lys Gly Gin Ser Thr Leu Pro Ala Thr Arg Lys 
15 10 15 

CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA CCA GAA AAC CAT CAA GAC 96 
Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His Gin Asp 
20 25 30 

CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC TGC AGT ACA TGT GAA 144 
His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol Pro Cys Ser Thr Cys Glu 
35 40 45 

GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT ATT GAG ACG GAA AGA GCA 192 
Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Thr Glu Arg Alo 
50 " 55 60 

CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC ACC CTC AAA AAG ACA CCA AAA CCA AAA 240 
Pro Ser Arg Ala Pro Thr He Thr Leu Lys Lys Thr Pro Lys Pro Lys 
65 70 75 80 

ACC ACA AAA AAG CCA ACC AAG ACA ACA ATC CAT CAC AGA ACC AGC CCA 288 
Thr Thr Lys Lys Pro Thr Lys Thr Thr He His His Arg Thr Ser Pro 
85 90 95 
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GAA ACC AAA CTG CAA 
Glu Thr Lys Leu Gin 
100 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 52: 

(i) C A RA CTE RISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE OE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 52: 

CAA AAC AGA AAA ATC AAA GGT CAA TCA ACA CTA CCA GCC ACA AGA AAA 48 
Gin Asn Arg Lys He Lys Gly Gin Ser Thr Leu Pro Ala Thr Arg Lys 
I 5 10 I 5 

CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA CCA GAA AAC CAT CAA GAC 96 
Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His Gin Asp 
20 25 30 

CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC AGC AGT ACA TGT GAA 144 
His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol Pro Ser Ser Thr Cys Glu 
35 40 45 

GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT ATT GAG ACG GAA AGA GCA 192 
Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His lie Glu Thr Glu Arg Ala 
50 55 60 

CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC ACC CTC AAA AAG ACA CCA AAA CCA AAA 240 
Pro Ser Arg Ala Pro Thr He Thr Leu Lys Lys Thr Pro Lys Pro Lys 
65 70 75 80 

ACC ACA AAA AAG CCA ACC AAG ACA ACA ATC CAT CAC AGA ACC AGC CCA 288 
Thr Thr Lys Lys Pro Thr Lys Thr Thr He His His Arg Thr Ser Pro 
85 90 95 
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GAA ACC AAA CTG CAA 
Glu Thr Lys Leu Gin 
100 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 53: 

CO CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 pen res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

CO N OMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: Uneaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: A ON 



Cix) CARACTERISTIQUE: 

CA) NOM/CLE: CDS 

CB) EMPLACEMENT: 1 . . 183 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 53: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
15 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 
20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC 183 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr lie 
50 55 60 



C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 54: 

Ci) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

CA) LONGUEUR: 177 paires de bases 

CB) TYPE: nucleotide 

CO NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: Uneaire 
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(it) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .177 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 54: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
15 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA 177 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 55: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE : CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 55: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 

Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
1 5 10 15 
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CCA GAA AAC CAT CAA CAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 
20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA 171 
He Glu Thr Glu Arg Alo Pro Ser Arg 
50 55 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 56: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. . 165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 56: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 

Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro 

15 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 

Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 

20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 

Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
35 40 45 



ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro 
50 55 



165 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 57: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 159 pa ires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT :1.. 159 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 57: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro 
1 5 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
■>« ?«; 30 



48 



96 



CCC TGC ACT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys H\s 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA 
He Glu Thr Glu Arg 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 58: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. . 153 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 58: 

CTA CCA CCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
15 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 
20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
35 40 45 

ATT GAG ACG 153 
He Glu Thr 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 59: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple' 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . .99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 59: 

AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC TGC 48 
Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys 
15 10 15 

AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT ATT GAG 96 
Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu 
20 25 30 



ACG 
Thr 



99 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 60: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 pax res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 183 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 60: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
! 5 10 I 5 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Alo Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC 183 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr lie 
50 55 60 



48 



96 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 61: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 177 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. . 177 
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Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 61: 

CTA CCA CCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
15 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 
20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA 177 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 62: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 62: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
1,5 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 
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ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA 
lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg 
50 55 



171 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 63: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 63: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser'Ile Pro 
! 5 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA 165 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 64: 

Ci) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(O NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
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(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 159 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 64: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
1 5 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA 159 
He Glu Thr Glu Arg 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 65: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 paires de boses 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .153 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 65: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 

Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
15 10 15 
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CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 
20 25 30 

CCC AGC ACT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 

ATT GAG ACG 153 
He Glu Thr 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 66: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 99 poires de bases 
(8) TYPE: nucleotide 

(C) N OMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Hneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 66: 

AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC AGC 48 
Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser 
15 10 15 

AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT ATT GAG 96 
Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu 
20 25 30 

ACG & 
Thr 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 67: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 
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75 



(ii) TYPE DE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 67: 

GTT CCC TGC AGT ACA TCT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC 48 
Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys 
15 10 15 

■CAT 51 
His 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 68: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineoire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 68: 

GTT CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC 48 
Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser 
15 10 15 

CAT 51 
His 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 69: 

CO CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 16 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 69: 

Val Pro Asp Ser Thr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Xaa Leu Ser Leu Xaa 
1 5 10 15 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 70: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS: /Xaa signifie Orn 
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Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 70: 

Val Pro Ser Ser Thr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Xaa Leu Ser Leu Ser 
15 10 15 

His 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 71: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE OE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 71: 

AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 42 

Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
1 5 10 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 72: 

(O CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .42 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 72: 

ACT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC ACC CAT 
Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser Hxs 
X 5 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 73: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 14 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



42 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENTS 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xoa sxgnxfie 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 73: 

Ser Thr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Xaa Leu Ser Le 
! 5 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 74: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 657 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaxre 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 
(A) NOM/CLE: CDS 
' (B) EMPLACEMENT:!.. 657 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 74: 

AAA TAT GGA GTA ACT GAC TAT TAC AAG AAT CTA ATC AAC AAT GCC AAA 48 
fys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu lie Asn Asn Ala Lys 
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ACT GTT GAA GGC GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG 96 

Thr Vol Glu Gly Vol Lys Asp Leu Gin Alo Gin Val Val Glu Ser Ala 
20 25 30 

AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG 144 
Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu 
35 40 45 

AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT 192 
Lys Ser Gin Thr Pro Alo Glu Asp Thr Val Lys Ser He Glu Leu Ala 
50 S5 60 

GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT 240 
Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser 
65 70 75 80 

GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA 288 
Asp Tyr His Lys Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu Gly Val 
85 90 95 

AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT 336 
Lys Asp Leu Gin Ala Gin Val Val Glu Ser Ala Lys Lys Ala Arg He 
100 105 110 

TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT 384 
Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro 
115 120 125 

GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA 432 
Alo Glu Asp Thr Val Lys Ser He Glu Leu Alo Glu Ala lys Vol Leu 
130 135 140 

GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT TAC AAC AAC 480 
Alo Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr T v r i>u Asn 
145 1S0 155 160 

CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA AAA GCA CTG ATA GAT 528 
Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Ala Leu He Asp 
165 170 175 

GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT AAG ACT GAC ACT TAC AAA TTA ATC CTT 576 
Glu He Leu Ala Ala Leu Pro Lys Thr Asp Thr Tyr Lys Leu He Leu 
180 185 190 

AAT GGT AAA ACA TTG AAA GGC GAA ACA ACT ACT GAA GCT GTT GAT GCT 624 
Asn Gly Lys Thr Leu Lys Gly Glu Thr Thr Thr Glu Ala Val Asp Ala 
195 200 205 
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GCT ACT GCA AGA TCT TTC AAT TTC CCT ATC CTC 
Ala Thr Ala Arg Ser Phe Asn Phe Pro He Leu 
210 215 



657 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 75: 

(i) CARA CTE RI STIQUE S DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 324 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) N OMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



Cix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .324 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 75: 

AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA 48 
Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr His Lys Asn Leu He Asn Asn Ala Lys 
15 10 15 



ACT GTT GAA GGT GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG 96 
Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin Ala Gin Val Val Glu Ser Ala 
20 25 30 

AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG 144 
Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu 
35 40 45 

AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT 192 
Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr Val Lys Ser He Glu Leu Ala 
50 55 60 

GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT 240 
Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser 
65 70 75 80 

GAC TAT TAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA 288 
Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu Gly Val 
85 90 95 
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AAA GCA CTG ATA GAT GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT 324 
Lys Ala Leu lie Asp Glu He Leu Ala Ala Leu Pro 
100 105 

C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 76: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1050 pa ires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 ... 1050 



,(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 76: 

ATG AAA GCA ATT TTC GTA CTG AAT GCG CAA CAC GAT GAA GCC GTA GAC 48 
Met Lys Ala He Phe Val Leu Asn Ala Gin His Asp Glu Ala Vol Asp 
15 10 15 

GCG AAT TTC GAC CAA TTC AAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT TAC AAG 96 
Ala Asn Phe Asp Gin Phe Asn Lys Tyr Gly Vol Ser Asp Tyr Tyr Lys 
20 25 30 

AAT CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGC GTA AAA GAC CTT CAA 144 
Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Vol Glu Gly Vol Lys Asp Leu Gin 
35 40 45 

GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA 192 
Ala Gin Val Val Glu Ser Ala Lys Lys Ala Arg lie Ser Glu Ala Thr 
50 55 60 

GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT 240 
Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr 
65 70 75 80 

GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA 288 
Val Lys Ser He Glu Leu Ala Glu Ala Lys Vol Leu Ala Asn Arg Glu 
85 90 95 

CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT 336 
Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr His Lys Asn Leu He Asn Asn 
100 105 110 
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GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT 
Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin Ala Gin Val 
115 120 125 

TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA 
Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu 
130 135 140 

TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA 
Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr Val Lys Ser 
145 150 155 

TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA 
Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys 
165 170 

GTA AGT GAC TAT TAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT 
Val Ser Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr 
180 185 190 

GGT GTA AAA GCA CTG ATA GAT GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT 
Gly Val Lys Ala Leu He Asp Glu He Leu Ala Ala Leu Pro 
195 200 205 

GAC ACT TAC AAA TTA ATC CTT AAT GGT AAA ACA TTG AAA GGC 
Asp Thr Tyr Lys Leu He Leu Asn Gly Lys Thr Leu Lys Gly 
210 215 220 

ACT ACT GAA GCT GTT GAT GCT GCT ACT GCA AGA TCT TTC AAT 
Thr Thr Glu Ala Val Asp Ala Ala Thr Ala Arg Ser Phe Asn 
225 230 235 

ATC CTC GAG AAT TCC ATG ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG 
He Leu Glu Asn Ser Met Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr 
245 250 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn 
260 265 270 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn 
275 280 285 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He 
290 295 300 



GTT GAA 
Val Glu 



TCT GAT 
Ser Asp 



ATT GAA 
He Glu 
160 

TAT GGA 
Tyr Gly 
175 

GTT GAA 
Val Glu 



AAG ACT 
Lys Thr 



GAA ACA 
Glu Thr 



TTC CCT 
Phe Pro 
240 

ACC ACC 
Thr Thr 
255 

AAA CCG 
Lys Pro 



TTC GTG 
Phe Val 



TGC AAA 
Cys Lys 



384 



432 



480 



528 



576 



624 



672 



720 



768 



816 



864 



912 
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CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC 
Arg lie Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr 
305 310 315 320 



960 



AAA AAA CCG ACC TTC AAA ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC 
Lys Lys Pro Thr Phe Lys Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gin Thr 
325 330 335 



1008 



ACC AAA CCG AAA GAA GTG CCG ACC ACC AAA CCG GTC GAC TAA 
Thr Lys Pro Lys Glu Vol Pro Thr Thr Lys Pro Vol Asp 
340 345 



1050 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 77: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1071 poires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 1071 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 77: 

ATG AAA GCA ATT TTC GTA CTG AAT GCG CAA CAC GAT GAA GCC GTA GAC 48 
Met Lys Ala He Phe Vol Leu Asn Alo Gin His Asp Glu Ala Vol Asp 
15 10 15 

GCG AAT TTC GAC CAA TTC AAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT TAC AAG 96 
Alo Asn Phe Asp Gin Phe Asn Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr Tyr Lys 
20 25 30 

AAT CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGC GTA AAA GAC CTT CAA 144 
Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin 
35 40 45 

GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA 192 
Ala Gin Val Val Glu Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr 
50 55 60 
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GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT 
Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr 
65 70 75 80 

GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA 
Val Lys Ser He Glu Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu 
85 90 95 

CTT GAC AAA TAT GGA GTA ACT GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT 
Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr His Lys Asn Leu He Asn Asn 
100 105 HO 

GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA 
Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin Ala Gin Val Val Glu 
U5 120 125 

TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT 
Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Ser Asp 
130 135 140 

TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA 
Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr Val Lys Ser He Glu 
145 150 155 160 

TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA" TAT GGA 
Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu Alo Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly 
165 170 175 

GTA AGT GAC TAT TAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA 
Val Ser Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu lie Asn Asn Alo Lys Thr Val Glu 
180 185 190 

GGT GTA AAA GCA CTG ATA GAT GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT AAG ACT 
Gly Val Lys Ala Leu He Asp Glu He Leu Alo Ala Leu Pro Lys Thr 
195 200 205 

GAC ACT TAC AAA TTA ATC CTT AAT GGT AAA ACA TTG AAA GGC GAA ACA 
Asd Thr Tyr Lys Leu He Leu Asn Gly Lys Thr Leu Lys Gly Glu Thr 
210 215 220 

ACT ACT GAA GCT GTT GAT GCT GCT ACT GCA AGA TCT TTC AAT TTC CCT 
Thr Thr Glu Ala Val Asp Ala Ala Thr Ala Arg Ser Phe Asn Phe Pro 
225 230 235 240 

ATC CTC GAG AAT TCG AGC TCG GTA CCC GGG GAT CCT ATG ACC GTG AAA 
He Leu Glu Asn Ser Ser Ser Val Pro Gly Asp Pro Met Thr Val Lys 
245 250 255 



240 



288 



336 



384 



432 



480 



528 



576 



624 



672 



720 



768 
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ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC 816 
Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr 
260 265 270 

AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT 864 
Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His 
275 280 285 

TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG 912 
Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol Pro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro 
290 295 300 

ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA 960 
Thr Cys Trp Ala lie Ser Lys Arg lie Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys 
305 310 315 320 

AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA ACC ACC AAA 1008 
Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys Thr Thr Lys 
325 330 335 

AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG CCG ACC ACC 1056 
Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Vol Pro Thr Thr 
340 345 350 

AAA CCG GTC GAC TAA 1071 
Lys Pro Val Asp 
355 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 78: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 726 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .726 



(xi) 



DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 78: 
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ATG AAA 
Met Lys 
1 

GCG AAT 
Ala Asn 



AAT CTA 
Asn Leu 



GCA CAA 
Ala Gin 
50 

GAT GGC 
Asp Gly 
65 

GTT AAA 
Vol Lys 



CTT GAC 
Leu Asp 



GCC AAA 
Ala Lys 



GCA ATT TTC 
Ala He Phe 

5 

TTC GAC CAA 
Phe Asp Gin 
20 

ATC AAC AAT 
He Asn Asn 

35 

GTT GTT GAA 
Val Val Glu 



TCA GCG 
Ser Ala 
130 

TTC TTG 
Phe Leu 
145 

TTA GCT 
Leu Ala 



GTA ACT 
Val Ser 



TTA TCT GAT 
Leu Ser Asp 



TCA ATT GAA 
Ser He Glu 
85 

AAA TAT GGA 
Lys Tyr Gly 
100 

ACT GTT GAA 

Thr Val Glu 
115 

AAG AAA GCG 

Lys Lys Ala 



AAA TCA CAA 
Lys Ser Gin 



GAA GCT AAA 
Glu Ala Lys 
165 



GAC TAT TAC 
Asp Tyr Tyr 
180 



GTA CTG AAT GCG CAA CAC GAT GAA GCC GTA GAC 48 
Val Leu Asn Ala Gin His Asp Glu Ala Val Asp 
10 15 

TTC AAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT TAC AAG 96 
Phe Asn Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr Tyr Lys 
25 30 

GCC AAA ACT GTT GAA GGC GTA AAA GAC CTT CAA 144 
Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin 
40 45 

TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA 192 
Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr 
55 60 

TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT 240 
Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr 
70 75 80 

TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA 288 
Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu Alo Asn Arg Glu 
90 95 

GTA AGT GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT 336 
Val Ser Asp Tyr His Lys Asn Leu lie Asn Asn 
105 HO 

GGT GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA 384 
Gly Val Lys Asp Leu Gin Alo Gin Val Vol Glu 
120 125 

CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT 432 
Arg He Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Scr Asp 
135 140 

ACA CCT GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA 480 
Thr Pro Ala Glu Asp Thr Val Lys Ser lie Glu 
150 155 160 

GTC TTA GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA TAT GGA 528 
Val Leu Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly 
170 175 

AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA 576 
Lys Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu 
185 190 
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GGT GTA AAA GCA CTG ATA GAT GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT AAG ACT 624 
Gly Val Lys Ala Leu lie Asp Glu He Leu Ala Ala Leu Pro Lys Thr 
195 200 205 

GAC ACT TAC AAA TTA ATC CTT AAT GGT AAA ACA TTG AAA GGC GAA ACA 672 
Asp Thr Tyr Lys Leu He Leu Asn Gly Lys Thr Leu Lys Gly Glu Thr 
210 215 220 

ACT ACT GAA GCT GTT GAT GCT GCT ACT GCA AGA TCT TTC AAT TTC CCT 720 
Thr Thr Glu Ala Val Asp Ala Ala Thr Ala Arg Ser Phe Asn Phe Pro 
225 230 235 240 



ATC CTC 
He Leu 



726 
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REV [INDICATIONS 

1. Procede pour ameliorer I'immunogcniciie d'un immunogenc, 
d'un antigene ou d'un haptenc, lorsqu'il est administre a un hole, 
5 independamment du mode d'administration, caracterise en cc que ledii 
antigene ou haptdnc est couple dc facon covalentc a une molecule support, 
pour former un complcxc, et en ce que cetic molecule support est un 
fragment polypepiidique capable dc sc lier specifiquement a la 
serumalbumine de mammifere. 
10 2. Procede selon la revindication 1, caracterise en ce que le 

fragment polypepiidique est issu dc la proteine G du streptocoque. 

3. Precede selon Tune des revindications 1 et 2, caracterise en cc 
que la molecule support presente la sequence en acides amines notec 
sequence ID n° 74 ou une sequence presentam au moins 80% d'homologie 

15 avec ladite sequence ID n" 74. 

4. Procede selon Tune des revindications 1 a 3, caracterise en ce que 
le couplage covalcnt est realise grace a la technologic de l'ADN 
recombinant. 

5. Procede selon la revindication 4, caracterise en ce que Ic 
20 complexe est produit par insertion ou fusion dans la molecule d'ADN 

codant pour le support, dc l'ADN codani pour I* antigene ou Thapicne. 

6. Procede selon Tunc des revindications 1 a 3. caracierisc cn cc que 
ledit couplage covalcnt est realise par voic chimiquc 

7. Procede scion Tunc des revindications 1 a >. laractensc en cc 
25 qu'il comprend une ctape dans laqucllc on mtroduit dans une cellule hole 

un gene dc fusion, ledit gene dc fusion comprenant une molecule d'ADN 
hybride produitc par insertion ou fusion dans la molecule d'ADN codant 
pour la molecule support, dc l'ADN codani pour ('antigene ou Thaptene, 
fusionnc avec un promoteur. 
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8 ; PrOC " 6 sel °" la revendication 7, caracterisc en ce qu'on 
•ntroduu le gene de fusion par Pintermediaire d . un ve „eur d'ADN qui 
P_ d.n plasmide, d'un bacteriophage, , un virus et/ou ^ 

cue , e 9 " P Tc 6 Se, °" rUnC rCVCndicaiio - * ou 8, caracterisc en cc 
que le gene de fusion est integre dans le genome de la cellule hote 

Qup , 10 n Se, ° n '' Une des -venditions 7 a 9, caracterise en ce 

que la cellule hole est un procaryote. 

Pr0cdd * sc, °» revendication 10, caracterise en ce que la 
ceHule hote esc choisie dans ,e groupe comprcnant : E co,i, Bacillus 
Lactobacllus, Staphylococcus et Streptococcus. 

12 ; P ™<** «elon les revendications 7 a 10. caracterise en ce que la 
cellule hote est une levure. 

15 cc,. , I'" ' VOC6d6 SC,0n rCVCndiCatio - ' * 9. caracterise en ce que .a 
Is cellule hote est une cellule de mammifcre. 

14. Procede selon les revendications 8 et 9. caracterise en ce que 
■ on utilise un vecteur viral. 

15. Procede selon Tune des revendications 74 12 ou 14. caracterise 
on ce que ,a molecule de fusion es, c.vprimec, ancree et exposee a a 

20 membrane des cellules holes. 

16. Procede selon une quelconque des revendicanons 1 a IS 
caracterise en ce que Pimmunogenc est derive de baccer.es. de parasacs et 

17. Procede selon une quelconque des r,. cnJ.cnt.ons 1 a 1 (, 
caracterise en ce que Pimmunogcne es, un haptene : peptide" 
polysaccharide. f i,u <-. 
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18. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que 
Pimmunogene est derivce d'une glycoproteinc de surface du RSV : F et/ou 
G. 

19. Procede scion la revendication 18, caracterise en cc que 
5 rimmunogene consiste en la sequence comprise entre les aminos acides 

130 ct 230 inclus, de la proteine G du RSV humain, sous-groupes A ou B, ou 
en une sequence prescntant au moins 80% d'homologie avec ladite 
sequence de la proteine G. 

20. Procede selon la revendication 18, caracterise en ce que 
10 rimmunogene consiste en la sequence comprise entre les aminos acides 

130 et 230 inclus, de la proteine G du RSV bovin, sous-groupes A ou B ( ou en 
une sequence presentant au moins 80% d'homologie avec ladite sequence 
de la proteine G. 

21. Procede selon la revendication 18, caracterise en ce que 
15 l'antigenc ou l'haptenc prescnte Tunc des sequences ID n° : 1 a ID n° : 73. 

22. Procede selon Tune des revindications 16 ou 17, caracterise en 
ce que rimmunogene est derive de la proteine de surface du virus de 

l'hepatite A, B et C. 

23. Procede selon Tune des revindications 16 ou 17, caracterise en 
20 ce que rimmunogene est une proteine de surface du virus de la rougcole. 

24. Procede selon Tune des revindications 16 ou 17, caracterise en 
cc que rimmunogene est la proteine de surface du parainfluenza virus 3. 

25. Procede scion rune des revindications 16. 17 ou 24, caracterise 
en ce que rimmunogene est une glycoproteinc de surface en particulier 

25 hemaglutininc neuraminidase HN ct la proteine de fusion F. 

26. Procede selon rune des revindications 19 a 21, caracterise en ce 
que les proteines derivecs de la glycoproteinc G du sous-groupe A et du 
sous-groupc B RSV sont genctiquement fusionnees ou chimiquement 
couplecs a BB. 
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27. Complexe susceptible d'etre obtenu par le precede selon I'une 
des revendications 1 a 26. 

28. Sequence nucleotidique codant pour un complexe selon la 
revendication 27. 

29. Sequence nucleotidique selon la revendication 28, caracterisee 
en ce qu'elle comporte des elements permettant de cibler I'expression du 
complexe dans une cellule hole specifique. 

30. Sequence nucleotidique selon Tunc des revendications 28 ou ?9 
caracterisee en ce qu'elle est choisie dans le groupc constant en les 
constructions d'ADN et les constructions d'ARN. 

31. Sequence selon la revendication 28. caracterisee cn ce qu'il 
s'agit d'un gene de fusion permettant la mise en ocuvrc du precede selon 
I'une des revendications 4, 5 ou 7 a 25. 

32. Vecteur caracterise en ce qu'il comprend une sequence 
nucleotidique selon Tune des revendications 28 a 31. 

33. A litre de medicament produit susceptible d'etre obtenu par le 
procede selon l'une des revendications 1 a 26 ou vecteur d'ADN selon la 
revendication 32. 

34. Utilisation pour la preparation d'un vaccin dun complexe entre 
un immunogene et une molecule support susceptible d'etre obienu par le 
procede selon I'une des revendications 1 a 20 ou d'une sequence 
nucleotidique scion I'une des revendications 2S a 3 1 . 
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FALCIPARUM MALARIA ANTIGENS' 
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vol. 58, no. 4, Avril 1990 
pages 854-859, 

SJOLANDER ET AL ' IMMUNOGENICITY AND 
ANTIGENICITY IN RABBITS OF A REPEATED 
SEQUENCE OF PLASMODIUM FALCIPARUM ANTIGEN 
PF155/RESA FUSED TO TWO IMMUNOGLOBULIN 
G-BINDING DOMAINS OF STAPHYLOCOCCAL 
PROTEIN A' 

voir le document en entier 


1-17, 
27-34 

18-26 
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DATABASE MEDLINE 

FILE SERVER STN KARLSRUHE 

ABREGE 93202225, 

SJOLANDER ET AL 'PLASMODIUM FALCIPARUM: THE 
IMMUNE RESPONSE IN RABBITS TO THE 
CLUSTERED ASPARAGINE-RICH PROTEIN (CARP) 
AFTER IMMUNIZATION IN FREUND'S ADJUVANT OR 
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